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Abstract 



Use of Allium ursinum L. (ramson) (I) for the treatment and/or prophylaxis of hyperkeratosis is new. 



Data supplied from the esp@cenet database - 12 



http://12.espacenet.com/dips/abstract?CY=ep&LG=en&PNP=EP0818203&PN=EP0818203& 1/15/2002 



(19) 



J 



EuropSisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ^en des brevets 



(12) 



(11) EP 0 818 203 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) Ver6ffentlichungstag: 

14.01.1998 Paten tbiatt 1998/03 


(51) Int. Cl.^: A61K 35/78 


(21) Anmeldenummer: 97107315.0 




(22) Anmeldetag: 02.05.1997 




(84) Benannte Vertragsstaaten: 
ATCH DE GBGRLINL 


• Heymann, Eberhard, Prof. Dr. 
D-49074 Osnabruck (DE) 


(30) Prioritat: 12.07.1996 DE 19628284 

(71) Anmelder: PANDALIS, Georgios 
D-49219Glandorf (DE) 

(72) Erfinder: 

• Pandalis, Georgios, Dr. 
D-49219Glandorf (DE) 


(74) Vertreter: 

Grunecker, Kinkeldey, 
Stockmair & Schwanhausser 
Anwaltssozietat 
Maximilianstrasse 58 
80538 Miinchen (DE) 



(54) Verwendung von Barlauch zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Hyperkeratosen 

(57) Die Erfindung betrifft die Verwendung von 
Allium ursinum L. (Barlauch) zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Hyperkeratosen. 



CO 

o 

CM 
CO 

5 
O 

a 

LU 



Primed by Xerox (UK) Business Services 



o 



o 



EP 0 81 8 203 A1 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Allium 
ursinum L (Barlauch). 

Allium ursinum L (Barlauch, Barenlauch, wilder 5 
Knoblauch) gehCrt, wie der Knoblauch, zur Familie der 
Liliaceae, Die Pflanze ist u.a. in fast ganz Europa behei- 
matet und wird auch als Heil-. Gewurz- und Gemuse- 
pflanze kultiviert. Fur Arzneimittel werden die 
Barlauchzwiebel (Allii ursini bulbus). das Barlauchkraut re 
(Allii ursini herba) sowie die ganze. frische zur Blutezeit 
gesammelte RIanze fur homOopathische Zwecke ver- 
wendet. Barlauchblatter werden daruber hinaus auch 
fur allophatische Zwecke genutzt. Ste werden, wie das 
Kraut, nicht nur wahrend, sondern auch vor oder nach is 
der Blutezeit gepfluckt. Die Inhaltsstoffe der Zwiebel 
und des Krautes sind als identisch anzusehen. (S. 
Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, 4. 
Band, 5. Auflage, Springer Verlag, im Druck). 

In der Barlauchzwiebel lassen sich abhangig von so 
Extraktionsmedium und -verfahren unterschiedliche 
Muster an genuinen und nicht genuin enthaltenden 
Inhaltsstoffen nachweisen. Dazu gehoren Cysteinsulf- 
oxide, wie S-Methyl-L-(+)-cysteinsulfoxid und S-Allyl-L- 
(+)-cysteinsulfoxid (Alliin) und Thiosulfinate. die duch 25 
Fermentation aus den Cysteinsulfoxiden gebildet wer- 
den. Beispiele fur die Thiosulfinate sind Allylmethylthio- 
sulflnat bzw. Methylallylthiosulfinat. Diallyfthiosulfinat 
(Allicin) und Dimethylthiosulfinat. Weitere, nicht genuin 
in der Barlauchzwiebel enthaltene Stoffe sind Dithiine, 30 
wie Vinyldithiine, Ajoen (4,5.9-Trithiododeca-1 ,6.11- 
trien-9-oxid). das durch Selbstkondensation von Allicin 
entsteht, sowie Ajoenhomologe. Ferner werden als 
wasserdampffluchtige Bestandteile (12% bezogen auf 
die frische Barlauchzwiebel) Methylallyltrisulfid. das 35 
den Hauptbestandteil des Wasserdampfdestillats btldet, 
sowie geringe Mengen an Diallyldisulfid und Diallyltri- 
sulfid erhalten. 

Diese Stoffe sind ebenfalls nicht genuin in der Bar- 
lauchzwiebel enthalten. Weitere, genuin in der Bar- 40 
lauchzwiebel enthaltende Stoffe sind beispielsweise die 
freien AminosSuren L-Arginin, L-AsparaginsSure, L- 
Glutaminsaure. L-Asparagin, L-Glutamin, L-Glycin, L- 
Threonin und L-Alanin. 

Die frische Zwiebel enthalt nach der Fermentation 45 
etwa 0,05 bis 0,12% Allicin. 

Untersuchte Wirkungen der Barlauchzwiebel sind 
eine Upoxygenase- und Cydooxygenasehemmung, 
sowie eine Hemmung im PAF-Thrombozytenaggregati- 
onstest. 

Frische Barlauchblatter enthalten nach der Fer- 
mentation etwa 0,005% Allicin. getrocknete etwa 
0.07%. Ferner enthalten frische Barlauchblatter etwa 
0.007% wasserdampffluchtige Bestandteile. die den 
wasserdampffluchtigen Bestandteilen der Barlauch- 55 
zwiebel entsprechen. 

Volkstumlich werden Barlauchblatter und -zwiebein 
bei Magen-Darm-St6rungen, Garungsdyspepsien, Fla- 



tuleszenz. gegen Bluthochdruck und Arteriosklerose 
eingesetzt. Auf3erlich finden sie Anwendung bei Haut- 
ausschl3gen. 

Die Urtinktur aus ganzen, frischen, zu Beginn der 
Blutezeit gesammelten BSrlauchpflanzen HAB1 ist eine 
goldgelbe Flussigkeit mit Geruch und Geschmack nach 
Knoblauch HAB1. Die Anwendungsgebiete entspre- 
chen dem hombopathischen Arzneimittelbild. Dazu 
gehSrt beispielsweise VerdauungsschwSche. 

Es ist bereits bekannt, Barlauch zur Behandlung 
Oder Prophylaxe von Herzrhythmusstorungen (DE-B-42 
30 189) sowie zur Behandlung oder Prophylaxe von 
DurchblutungsstOrungen (DE-B-42 30 188) einzuset- 
zen. Die Epidermis der menschlichen Haut kann einer 
ubermS3ig starken Hornbildung (Hyperkeratose) aus- 
gesetzt sein, die zu Entzundungen bzw. Wucherungen 
fuhren kann (Proliferationshyperkeratose). Bekannte 
Beispiele solcher Verhornungsstdrungen sind Haut- 
schwielen oder Huhneraugen. Fur die Behandlung 
deartiger Verhornungsstdrungen sind verschiedene 
Verfahren vorgeschlagen worden, z.B. die Entfernung 
uberschussiger Hornhaut mit hauterweichenden Mit- 
teln, wie Salicylsaure in Verbindung mit mechanischen 
Verfahren. Die Regulation des Hornhautwachstums 
wird in der dermatologischen Praxis zur Zeit mit Retin- 
saure oder Derivaten davon angestrebt. Die bisherigen 
Verfahren sind aber nicht frei von storenden Nebenwir- 
kungen und sind nicht in jedem Fall wirksam. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es. ein Mit- 
tel auf naturlicher Basis, das toxikologisch unbedenklich 
ist, zur Prophylaxe oder Behandlung von Verhornungs- 
storungen der Haut zur Verfugung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch 
die Venwendung von Allium ursinum L. zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung (Bekampfung) von Hyperkerato- 
sen, insbesondere von Proliferationshyperkeratosen. 
wie follikulare Keratosen (Acne vulgaris. Callositas 
(Hautschwielen). Klavus (Huhnerauge) und Psoriasis 
vulgaris (Schuppenflechte). 

Dafur kann die ganze Pflanze in frischem oder 
getrocknetem Zustand, sowie einzelne frische oder 
getrocknete RIanzenteile, wie die Barlauchzwiebel 
Oder das Barlauchkraut oder nur die Blatter, verabreicht 
werden. Weiterhin sind auch verschiedene Extrakte der 
Barlauchzwiebel und/oder des -krauts, die durch Was- 
serdampfdestillation erhaltenen Fraktionen und die 
Urtinktur sowie Mischungen daraus wirksam, 

ErfindungsgemaR wird Barlauch bevorzugt in Form 
ubiicher pharmazeutischer Zubereitungen, wie LOsun- 
gen, Konzentraten. Tabletten oder Kapsein, oral verab- 
reicht. Besonders bevorzugt ist die Verabreichung von 
getrockneten. pulverisierten Barlauchblattern. Das Pul- 
ver wird mit Wasser eingenommen. Die benStigte 
Dosierung der Wirkstoffe wird in AbhSngigkeit von ubli- 
chen Faktoren, wie der Natur und Schwere der Erkran- 
kung und dem Korpergewicht des Patienten, vom Arzt 
festgelegt. Ublichenweise wird der Barfauch in einer 
Dosierung von 1 bis 5 g/Tag verabreicht. 
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Zusatzlich Oder alternativ zur oralen Verabreichung 
wird der BSrlauch kutan. d.h. SuRerlich durch Auftragen 
auf die Haut. insbesondere in Form einer dermatologi- 
schen Zubereitung, verabreicht. Eine solche dermatolo- 
gische Zubereitung enth&lt neben ubiichen 
Inhaltsstoffen erfindungsgemSR einen BSrlauch- 
Extrakt. vorzugswelse einen wSssrigen Estrakt aus Bar- 
lauchbiattern. Der Anteil der Barlauch-lnhaltsstoffe 
betragt vorzugsweise 0.01 bis 1 Gewichtsprozent, bezo- 
gen auf das Gesamtgewlcht der Zubereitung. Je nach 
Art der VerhornungsstOrungen kann die Konzentration 
an BSrlauch-Extrakt variiert werden, wobei die hdchste 
Konzentration bei Callositas und Klavus anzuwenden 
ist. 

Dermatologische Zubereitungen umfassen bei- 
spielsweise Umschiage, Salben und Fasten, vorzugs- 
weise aber Cremes. Bei topischer Applikation solcher 
Zubereitungen. enthaltend einen wassrigen Extrakt aus 
Barlauchblattern, werden die Wirkstoffe in einer Kon- 
zentration durch die Hornhaut resorbtert. die ausreicht. 
eine uberma3ige Verhornung auf ein NormalmaR zu 
senken. 

Als besonders vorteilhaft erweist sich die Anwen- 
dung einer Creme, die folgendermaBen zusammenge- 
setzt ist: 

Die Wasserphase enthait 5 - 100% BSrlauchex- 
trakt. Sie kann bis zu 10% Glycerin oder ein anderes 
wasserbindendes Mittel enthalten. so da3 auf der Haut 
zusatzlich die Vorteile einer wasserbindenden Haut- 
creme erreicht werden. Die Wasserphase wird z.B. mit 
NaH2P04 auf einen hauffreundlichen pH-Wert von 5.5 
bis 6,0 eingestellt. 

Die Upidphase besteht aus 8-20% eines gegen 
Oxidation weitgehend unempfindlichen Ols (z.B. Oli- 
ven6l. Jojoba6l oder Paraffindl). Alternativ oder zusatz- 
lich zu diesem Ol kann auch Isopropylmyrlstat 
venwendet werden. das bei einer Resorption durch die 
Hornhaut in die ungiftigen Konponenten MyristinsSure 
und Isopropanol hydrolysrert wird. Ferner kann die 
Lipidphase naturliche oder synthetische Emulgatoren 
enthalten. die fur pflegende Hautcremes gebrauchlich 
sind. Ein Zusatz von bis zu 5% Tocopherol (Vitamin E) 
Oder Tocopherolacetat stabilisiert gegen Oxidation und 
begunstigt die hautpflegende Wirkung. 

Wasserphase (etwa 2/3) und Olphase (etwa M3) 
werden bei Temperaturen von maximal 60*^ zu einer 
Emulsion verruhrt. Zur Verhinderung des vorzeitigen 
Verderbs konnen Lebensmittelkonservierungsstoffe. 
wie PHB(Polyhydroxybuttersaure-)Ester. in den fur 
Hautcremes ubiichen Mengen zugesetzt werden. 

Urn AHergien zu vermeiden. soUten die Praparate 
gegebenenfalls nur ganz leicht parfumiert werden. z.B. 
durch Zusatz von 0,1% Phenylethanol zur Olphase. 

Zur Herstellung von Barlauch-Extrakt enthaltenden 
Hautcremes wird der Barlauch-Extrakt zunachst wie i 
folgt gewonnen: 100 g Barlauch-Granulat Dr. Pandalis 
werden fein pulverisiert und dann 2 h mit 2 I einer wass- 
rigen LOsung bei 60X geschuttelt. Die wassrige 



L6sung enthait pro 1 250 mg CaCls. 400 mg KOI. 200 mg 
MgS04-7H20. 6800 mg NaCI, 160 mg 
NaH2P04-2H20. 1000 mg Glucose und 650 mg einer 
Mischung von Aminosauren. Der pH der ExtraktionslG- 
5 sung liegt bei 5.0 bis 6.0. Der primSre Extrakt wird durch 
Zentrifugation geWart und anschlieBend steril filtriert. 

Die folgenden Versuche zur pflegenden und ent- 
schuppenden Behandlung von Psoriasis-Plaques mit 
"Barlauch-Gel" wurden in einer FachWinik fur Hauter- 
10 krankungen durchgefuhrt: 

Der Versuch wurde mit vier Probanden durchge- 
fuhrt. die unter chronisch stationaren Schuppenfiechte- 
Herden litten. 

15 Prufungsverlauf: 

Bei den vier Probanden bestanden unbehandelte. 
durch Starke Schuppenauflagerung gekennzeichnete 
Psoriasis-Herde. Die Probanden wurden angehalten, 

20 uber sechs Wochen Barlauch-Gel (Barlauch- Extrakt in 
Gel-Grundlage) 2 x taglich auf die zu behandelnden 
Herde aufzutragen. Daneben wurden keine Bestrah- 
fungstherapien oder andere systemische Behandlun- 
gen durchgefuhrt. Es erfolgte eine Photodokumentation 

25 vor Beginn der Anwendung. bei 2 Probanden nach drei 
Wochen sowie nach sechs Wochen. 

Eraebnisse: 

30 Die Winische Untersuchung sowie die Auswertung 
der Photodokumentation ergab eine deutliche Vermin- 
derung der Schuppenauflagerung in zwei Fallen. In 
einem Fall wurde eine leichte Verminderung der Schup- 
pen festgestellt. jedoch bei Zunahme der entzundfichen 

35 Reaktionen. In einem weiteren Fall ergab sich ein 
unveranderter Befund. 

Beurteiluna: 

40 Aus dermatologischer Sicht ist eine Tendenz zur 
Verringerung der ubermaBigen Hornbildung erkennbar, 
die uber das MaR einer rein mechanischen oder durch 
die Gel-Grundlage bedingten Ablosung der Schuppung 
hinausgeht. 

45 

Patentanspruche 

1 . Verwendung von Allium ursinum L (Barlauch) zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 

>o und/oder Prophylaxe von Hyperkeratosen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von follikularen Keratosen. 
Callositas, Klavus oder Psoriasis vulgaris. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet. da3 der Barlauch in oraler 
und/oder kutaner Form verabreicht wird. 
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4. Veiwendung nach Anspruch 3. dadurch gekenn- 
zeichnet. daR der Barlauch oral in Form getrockne- 
ter. pulverisierter Blatter und/oder kutan in Form 
eirler dermatologischen Zubereitung verabreicht 
wird. ^ 

5. Verwendung nach Anspruch 4. dadurch gekenn- 
zeichnet. daR die dermatologische Zubereitung 
einen Barlauch-Extrakt enthalt. 

1C 

6. Venwendung nach Anspruch 5. dadurch gekenn- 
zeichnet. daf3 der Extrakt ein wassriger Extrakt aus 
Barlauchblattern ist. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 4 bis 6. ^5 
dadurch gekennzeichnet, daR die Zubereitung 
eine Creme ist. 
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